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論文内容要旨
 脊椎動物の骨格筋には二種類の筋細胞すなわち二種類の筋線維が存在する。ひとつは速筋線維
 fast-fibreで他方は緩筋線維slow-fibreである。速筋線維は単発刺激でも細胞膜に活動電位
 を発生し短い収縮を起すが,緩筋線維はふつう活動電位を発生することが無く,連続刺激で初め
 て緊張性の収縮を示す。
 緩筋線維の電気生理学的な特性や機械的収縮特性に関する研究はこれまでにも広く行われてき
 ているが,筋鞘剥離標本を用いての緩筋線維の研究はこれまでにほとんどない。
 筋鞘剥離標本とは,単離した筋細胞の表面膜を剥ぎ取ったもので「名取のスキンドファイバー
 標本」とも呼ばれる。この標本は,拡散障壁としての細胞膜が無いので細胞外から直接に細胞内
 環境を制禦できる。この点で,筋細胞内の収縮系や小胞体などのオルガネラを対象にした分析的
 研究に適している。事実,速筋線維の筋鞘剥離標本を用いた研究はこれまでにも非常に多く,そ
 れらによって得られた知見は筋収縮メカニズムの理解に大きく貢献してきた。
 そこで本研究では,緩筋線維から筋鞘剥離標本を作製し,その収縮系と筋小胞体の性質を速筋
 線維と比較しながら調べた。その結果,カルシウムの代りにストロンチウムを使って緩筋線維と
 速筋線維の,収縮系や小胞体カルシウムポンプ,あるいは後述のCICR機構などを刺激してみ
 ると,緩筋線維の収縮系のみが特異的にストロンチウムに対して感受性が高いことが判るなど,
 緩筋線維に関する多くの新しい知見が得られた。それに加えて,筋小胞体に作用する薬物として
 よく知られるカフェインは収縮系にも直接作用して,カルシウムによらない筋収縮を起こすこと
 があるという興味ある事実も見つかった。
 以下に実験結果を簡略に列挙する。
 A.収縮系。(1}カルシウムイオンなどの二価イオンに対する収縮系の感受性を,それらのイ
 オンで発生する等尺性張力を指標にして調べた。速筋線維に較べ緩筋線維の収縮系は,カルシウ
 ム感受性がほぼ等しいのにストロンチウムやバリウムに対する感受性がずっと高かった。
 (2)比較的の高温(10～20℃)におかれた緩筋線維にカフェインを高濃度(20～50mM)与え
 ると,カルシウムイオンが事実上存在しない条件下(40mM-EGTA)にあっても筋線維は収縮
 し大きな定常的張力(最大張力の1/3～1/2)を発生した。このカフェインによる収縮は,同じ
 カルシウム不在下の収縮である低アデノシン三燐酸による収縮などと異なり,カルシウムによう
 生理的な収縮よりむしろ大きな短縮速度を示した。
 B.筋小胞体。緩筋線維でも速筋線維と同様,筋小胞体にカルシウムやストロンチウムを取り
 込ませておくと,カフェインを適用したとき,小胞体からカルシウムやストロンチウムが放出さ
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 れ,それによる一過性の収縮が観察できた。以下の実験では,この一過性カフェイン拘縮の大き
 さを指標に,小胞体内のカルシウムやストロンチウムを定量した。
 B-1.小胞体のカルシウムポンプとカルシウム取り込み機能。(1)小胞体がカルシウムやス
 トロンチウムを取り込む速度はそのイオンの濃度に依存するが,これに関する実験結果には緩・
 速両筋線維の間に大きな差を認めなかった。どちらの場合にも,ストロンチウムでポンプを賦活
 するにはカルシウムによるよりずっと高いイオン濃度を要した。
 (2)小胞体カルシウム濃度を充分に高めると,緩筋線維でも速筋線維同様,小胞体の取り込み
 うるカルシウムの最大量が減少した。これは,rカルシウムによるカルシウム遊離(CICR)」
 の機構が緩筋線維の小胞体にも存在していることを示唆すると考えた。
 B-2.小胞体からのカルシウム遊離。111カルシウムを含まない溶液に浸された小胞体から
 中のカルシウムが遊離する速度,即ち小胞体内のカルシウムの漏出速度は,緩筋線維小胞体の方
 が速筋線維小胞体より速かった。
 (2)CICR機構を,カルシウムポンプの基質であるアデノシン三燐酸の存在しない条件下に調
 べた。カフェインやアデノシンー燐酸はCICRを促進する効果を有することが知られている。し
 かし,緩筋線維におけるカフェインのCICR促進効果は速筋線維におけるよりもずっと弱かっ
 た。ただし,アデノシンー燐酸の効果は両筋線維でほぼ同じだった。
 (3)CICRはカルシウムの代りにストロンチウムを用いても誘起できる。緩筋線維のCICR
 をストロンチウムで刺激してみると,速筋線維におけると同様ストロンチウムの効果はカルシウ
 ムの効果よりずっと小さかった。
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 審査結果の要旨
堀内桂輔
 脊椎動物の骨格筋には速筋線維と緩筋線維の二種類の筋線維が存在する。その中緩筋線維につ
 いては,従来,無傷の生きた筋線維の電気生理学的研究や収縮特性の研究は行われて来ているが,
 それを筋鞘剥離標本(スキンド・ファイバー標本)にして細胞内環境を種々に変えての研究はほ
 とんど行われていない。本研究では両生類骨格筋の緩筋線維から筋鞘剥離標本を作製し,その収
 縮蛋白系と筋小胞体の性質を種々の条件下で調べた。特に,筋小胞体についての実験に当たって
 は,従来用いられて来た速筋線維での実験法を,小胞体含有量の少ない緩筋線維にも適用できる
 よう細かい点で種々の改良を加えた。その結果,緩筋線維の収縮蛋白系の性質としては,従来知
 られている最大短縮速度が小さいことの他に,ωカルシウムイオンでは速筋線維と同程度の濃度
 で収縮を起こすが,ストロンチウムやバリウムイオンによっては速筋線維が収縮する濃度よりはる
 かに低濃度で収縮すること,(2防ルシウムやその他のアルカリ土類金属イオンが全く存在しない
 条件下でも,高濃度のカフェインが大きな収縮を起こすこと,などの点で速筋線維と異ることを
 明らかにした。また,筋小胞体に関しては,①そのカルシウムポンプのストロンチウム感受性は,
 収縮系とは違って速筋線維とほぼ同じであること,12)速筋線維小胞体と似た性質を持ったカルシ
 ウムによるカルシウム遊離機構が存在すること,ただし,それのカフェインによる促進は速筋線
 維の場合より弱いこと.③小胞体からとり込まれたカルシウムが漏出する速度は速筋線維より大
 きいこと,などが明らかになった。
 以上,本研究は骨格筋緩筋線維の生理学的ならびに薬理学的性質に興味ある新知見を加えたも
 のであり,学位授与に値するものと認められる。
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